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よび女性 256 名）における Testosterone
のグルクロン酸抱合に関与する
UGT2B17 の遺伝子多型解析を行った。その結果、日本人競技者の UGT2B17 ホモ接合
型欠失者（del/del 型）は男性で 74.5%、女性で 60.2%を占め、UGT2B17 接合型挿入者
（ ins/ins 型）は男性でわずか 1.2%、女性で 2.7%であり、その頻度は欧米諸国とは著
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del/del 型の T/E は、Fig. 2 に示すように、非







性に対する Testosterone enanthate 投与試験を行

















本研究から、T/E による世界統一基準閾値をもとにした Testosterone ドーピング検査
法は、その有効性に限界があることが明らかとなった。本研究の成果を踏まえ、日本




























*  P < 0.05
** P < 0.0001
Fig.  3.  T/E rat ios after inject ion of testosterone 
enanthate into del/del  subjects (subjects- 02,  
03,  04,  06,  08 and 10).  
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Fig.  4.  GHRP-2 and AA-3.  
Fig.  5.  Trends of Rec/Pit  after rhGH/GHRP -2 
injection. 
第 2 章 成長ホルモン分泌刺激製剤 GHRP-2 の UPLC–MS/MS を用いたドーピング検
査法の開発  









される rhGH は、22-kDa のみからなることに起因する。
すなわち、 rhGH を使用すると循環血中の 22-kDa GH
濃度（Rec）が上昇し、内因性 GH 同族体濃度（Pit）
は negative feedback により低下するので、その比率（Rec/Pit）の上昇から rhGH の使
用を検出する。まず、 rhGH（0.04 mg/kg, n = 5）または成長促進因子 GHRP-2（100 μg
塩酸塩 , n = 10）を投与後の血清試料を用いて「GH isoform differential immunoassay」
による検出可否について検討した。その結果、 rhGH 投与後の Rec/Pit は、日本人健常





に、rhGH と GHRP-2 の併用投与による
Rec/Pit への影響を検討した。Fig. 5 に
示すように、rhGH（0.04 mg/kg, n = 10）
投与後に Rec/Pit が顕著に上昇し
（P<0.001）、引き続いて GHRP-2（100 





rhGH ドーピング検出法の弱点を補うために、ヒト尿中 GHRP-2 およびその代謝物
D-Ala-D-(-naphthyl-)Ala-Ala-OH（AA-3, Fig. 4）の UPLC−MS/MS による直接的な測定
法を開発した。本法における GHRP-2 および AA-3 の検出下限は、それぞれ 0.05 ng/mL
および 0.02 ng/mL であった。また、日間再現性は、それぞれ 1.9 – 4.3 %および 3.2 – 
3.9 %と良好な精度を示した。Fig.5 で示した GHRP-2 の投与により Rec/Pit が減少した










第 3 章  エリスロポエチン製剤ダルベポエチンアルファの UPLC–MS/MS を用いたドー
ピング検査法の開発  











を開発した。尿試料 10 mL を抗 EPO モノクローナル抗体により精製し、V8-プロテア
ーゼによる消化後、得られた Darbepoetin alfa に特異的なペプチド V11
（ 90TLQLHVDKAVSGLRSLTTLLRALGAQKE117, Fig. 7）を UPLC−MS/MS により測定し
た。その結果、本法におけ




た。Darbepoetin alfa 15 μg
の静脈内投与前後の尿試料
の MRM クロマトグラムを
Fig. 8 に示した。Darbepoetin alfa および内因性 EPO に共通のペプチド V9
（ 63VWQGLALLSE72）は投与前後で検出されているのに対して、ペプチド V11 は、投
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( A ) ( B ) ( C )
Fig.  6.  MRM chromatograms after administration of GHRP -2.  
( left : 0  h, right: 4.5 h).  
Fig.  7.  Product  ion mass spectrum of the peptide V 11.  
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Fig 8.  MRM chromatograms after administrat ion of  darbepoetin alfa.   
(left:  0 h, middle: 2 h, right: 47 h)  
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本章で検討した UPLC-MS/MS 法は、ドーピング検査に適用することにより、 GHRP-2 ド
ーピング検出を可能にしたばかりか、 rhGh 検査法の弱点を補うことも可能となった。 













およびダルベポエチンアルファの UPLC− MS/MS を用いたドーピング検査法を開発した。
本研究成果が、健全なスポーツの脅威であるドーピングの撲滅に寄与し、競技者のみ
ならず青少年への健康被害を防止することに活かされることが期待される。よって、
本論文は、博士（薬学）の学位論文として十分な価値を有するものと認める。  
 
